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本文中に使用した略語は以下のとおりである。 
 
2AA    :  2-aminoanthracent 
9AA    :  9-aminoacridine 
AF-2   :  2-(2-furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide 
BF     :  5,6-benzoflavone 
CFE    :  number of colonies/number of cells plated [%] 
DMSO  :  dimethylsulfoxide 
MMS   :  methylmethanesulphonate 
MPCE  :  micronucleated polychromatic erythrocytes 
NADH  :  nicrotinamid-adenine dinucleotide, reduced form, disodium salt 
NADPH:  nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate,reduced form, tetrasodium            
salt 
NCE    :  normochromatic erythrocytes 
NK     :  natural killer 
PB     :  phenobarbital  
PCE    :  polychromatic erythrocytes  
SA     :  sodium azide 
THG   :  thymidine,hypoxanthine,and glycine 
THMG  :  thymidine,hypoxanthine,methotrexate and glycine 
VB     :  vitamine B 
Ab      :  antibody 
AgCA   :  A.brasiliensis cold alkaline extract 
AgHWE :  A.brasiliensis hot water extract 
AgHA   :  A.brasiliensis hot alkaline extract 
ASBG   :  Aspergillus niger solubilized cell wall glucan 
BRM    :  biological response modifier 
BSA     :  bovine serum albumin 
CSBG   :  Candida albicans solubilized cell wall glucan 
ELISA  :  enzyme-linked immunosorbent assay 
GRN    :  Grifolan 
IFN-γ   :  interferon-γ 
IL-12    :  interleukin-12 
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LAM    :  Laminaran 
OVA    :  ovalbumin 
SPG    :  Sonifilan 
TMB   :  tetramethlbenzidine 
TNF-α  :  tumor necrosis factor-α 
Y-Man  :  yeast mannan 
CRD   :  Curdlan 
Ig      :  immunoglobulin     
OX-CA  :  NaClO-oxidized Candida cell  
ALT    :  alanine aminotransferase 
AST    :  aspartate aminotransferase 
BAS    :  basophil  
Cre     :  creatinine  
CRO    :  contract research organization  
EOS    :  eosinophil  
ERB    :  Ethical Review Board  
Glu     :  glucose  
Hb     :  hemoglobin  
HbA1c  :  hemoglobin A1c  
HDL-C  :  HDL cholesterol  
Ht     :  hematocrit  
IgG    :  immunoglobulin G  
IRI    :  immunoreactive insulin  
LYM   :  lymphocyte  
MON   :  monocyte  
NEUT  :  neutrophil   
PLT    :  platelet  
QOL   :  quality of life  
RBC   :  red blood cell count  
T-Bil   :  total bilirubin  
TC     :  total cholesterol  
TG     :  triglyceride  
TP     :  total protein  
UN    :  urea nitrogen  
WBC   :  white blood cell count  




Date of efficacy evaluation     
6th week      6 weeks from the first day of test food intake  
12th week    12 weeks from the first day of test food intake  
 








































年 1月推計）』によれば、出生率が、おおむね 1.35 前後の出生中位（死亡中位）の推計
で、団塊の世代が全て 75歳となる 2025年には、75歳以上の人口割合は全人口の 18.1 ％
となる。2060 年には、人口は 8674万人にまで減少し、75 歳以上の人口割合は全人口の
26.9 ％になると推計される（図 1）。また、その高齢化に伴う国民医療費の増加は、財
政に大きな影響を及ぼすことは必至である。            
 
        図 1 75歳以上の高齢者数の急激な増加 
 













平成 25 年度は 40 兆 610 億円に
まで増加し、これは国民一人当































年度 金額         国民１人あたり
昭和40年度 1兆1,224億円 11,400 円
昭和50年度 6兆4,779億円 57,900 円
昭和60年度 16兆0,159億円 132,300 円
平成　2年度 20兆6,074億円 166,700 円
平成12年度 30兆1,418億円 237,500 円
平成18年度 33兆1,276億円 259,300 円
平成19年度 34兆1,360億円 267,200 円
平成20年度 34兆8,084億円 272,600 円
平成21年度 36兆0,067億円 282,400 円
平成22年度 37兆4,202億円 292,200 円
平成23年度 38兆5,850億円 301,900 円
平成24年度 39兆2,117億円 307,500 円
平成25年度 40兆0,610億円 314,700 円
　　　　　表２   生活習慣病の患 者数
　平成23年度　　 国民医療費の概況 を一部改変
高血圧　　　 　　907　　万人
  　　　糖尿病     　　　　 　　270　　万人
（疑われる人 　　890　　万人）
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図 2 健康、未病、病気の関係  












































アガリクスは、学名を Agaricus subrufescens, Agaricus brasiliensis, Agaricus 









年）に学術論文として発表されている 9）。それによると、がん患者の 44.6 ％（1382 名
／3100 名）が何らかの補完代替医療を一種類以上行い、そのうち健康食品・サプリメ
ントを使用するとの答えは 96.2 ％、気功は 3.8 ％、灸 3.7 ％、鍼 3.6 ％（複数回答
可）であった。この健康食品・サプリメントのうち 60.6 ％はアガリクスを使用すると















ずか 1 カ月後の 3 月、厚生労働省は残りの 2 製品について、発がんプロモーション作
用は認められなかった 12）。と発表したが、報道機関による扱いは皆無に近い状態であ
り、市場は回復しなかった。 




ご承知おき願いたい。」との通知が出されたのは平成 21年（2009 年）7月であつた 13）。
それはセンセーショナルな報道以来、3年 5 カ月後のことであった。 
アガリクス事件後の平成 19年（2007 年）9月 23～27 日にスロベニア・リュブリャナ








どで、矢野経済研究所の調査では、2005 年対比で 1/5 まで縮小し、現在に至っている
（図 3）。それは、一度起きてしまった風評被害は、優れた素材といえども回復には大
きなエネルギーを要することを端的に物語っている。 










    



























写真 4 ハウス栽培施設（ブラジル） 写真 5 ハウス栽培アガリクス（ブラジル） 
           










態をしている（写真 7）。また、その乾燥 100 g 中の栄養素は、表 3 に示すとおりであ
る。 
     写真 7 

























表 3 露地栽培アガリクスの栄養成分分析 
「高い旨の表示」欄の栄養素は、栄養表示制度で強調表示のできる 21 項目の栄養素、 
＊印項目は、露地栽培アガリクスが、「高い旨の表示」の基準値を超えている栄養素、 




生命の源をつくる 38.1 g ＊ 16.20 g
活力を養う 2.8 g
燃料の働きをする 25.8 g
整腸作用、便通促進、動脈硬化の予防 19.3 g ＊ 6.00 g
血圧調整、他のミネラル溶解を促進 9.1 mg
骨や歯を形成、神経の興奮を抑制 23.0 mg 204.00 mg
赤血球のヘモグロビンの主成分 11.2 mg ＊ 2.04 mg
血圧や心筋収縮などの調節、高血圧予防 2810 mg ＊ 840.00 mg
カルシウムと結合し、骨や歯の形成 1030 mg
酵素を活性化、循環器系の働きを助ける 97.9 mg ＊ 96.00 mg
発育促進、味覚、臭覚を正常化 24.4 mg ＊ 2.64 mg
鉄の利用を助け貧血を予防 13.0 mg ＊ 0.27 mg
糖質、脂質の代謝促進、骨形成の維持 0.72 mg
甲状腺ホルモンの正常化に関与 0
過酸化脂質を分解する抗酸化酵素 42 μ ｇ  
糖・脂質の代謝やインスリンの働きを強化 0
皮膚や粘膜を保護、免疫機能を維持 0 231.00 μ ｇ
ビタミンＢ１（サイアミン） 消化機能と神経の働きを助ける 0.94 mg ＊ 0.36 mg
ビタミンＢ２（リボフラビン） 発育促進、過酸化脂質の害を予防 3.20 mg ＊ 0.42 mg
ビタミンＢ６ タンパク質をつくるビタミン 0.75 mg ＊ 0.39 mg
ビタミンＢ１２ 葉酸と働きあって赤血球を作り出す 0.18 μ ｇ 0.72 μ ｇ
ナイアシン 皮膚と精神のビタミン、二日酔い予防、血行改善 43.2 mg ＊ 3.90 mg
パントテン酸 抗ストレス、副腎の働きを助ける 23.5 mg ＊ 1.44 mg
葉酸 赤血球や細胞の新生を促進、貧血予防 290 μ ｇ ＊ 72.00 μ ｇ
ビオチン 髪や皮膚の健康を保ち健康な肌を作る 169 μ ｇ ＊ 15.00 μ ｇ
活性酸素を低下、免疫機能強化 0 30.00 mg
カルシウムの働きを助け、骨や歯をつくる 60.6 μ ｇ ＊ 1.65 μ ｇ
活性酸素を低下、免疫機能強化 0 1.89 mg

































図 4  露地栽培アガリクスのアミノ酸含有量（乾燥 100 g 中）、 
（日本食品分析センター調べ：分析試験成績書第 14032685001 号） 
 
 
                                    
 
 





図 5 アガリクス（同じ KA21 菌株使用）の栽培方法の違いによるビタミンＤ含有量 










糖尿抑制効果 15,16)、NK 細胞活性化効果、抗メタボリック症候群効果 17)、循環器機能改
善効果 18)、β-グルカンによる抗腫瘍効果 19）、などが報告されている。 
 
ー 日本産アガリクス    －露地栽培アガリクス（ブラジル） 
図 6 国産ハウス栽培アガリクスとブラジル露地栽培アガリクスの産地の違いに 
よるミネラル成分の比較 （乾燥 100ｇ中） 
日本食品分析センター調べ(分析試験成績書第 11111956001 号、第 14032685001 号) 
  
 本研究は、アガリクスは、2006 年の厚生労働省の「ラットを用いた中期多臓器発が




















 1965年ブラジル原産のアガリクスが日本に持ち込まれ、その後の 1980 年日本癌学会
総会において、三重大学医学部よりアガリクスの抗腫瘍活性が報告 8)されると、その抗
がん効果に期待が寄せられ、各方面で栽培方法から研究、販売まで精力的にその活動が















   
1. 被験物質 
ブラジルにて露地栽培された Agaricus brasiliensis KA21 株子実体（以下，A. 
brasiliensis と略）の乾燥粉末を用いた。使用時まで冷蔵で保管した。 
 






Table 1-1  Positive Controls for Bacterial Reverse Mutation Test
Name Abbreviation Lot no.(purchase date) Manufacturer Purity
2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2- AF-2 PKE1831 Wako Pure 99.5%
furyl)acrylamide (April 18, 2006) Chemical
Sodium azide SA LTQ5118 Wako Pure 99.7%
(April 18, 2006) Chemical
9-Aminoacridine 9AA A0176874001 Acros Organics 97.6% or
(April 25, 2006) higher
2-Aminoanthracene 2AA EWL3616 Wako Pure 95.8%




－20 ℃）し、調整後 6か月以内に用時に解凍して用いた。 
 
2.2. 検定菌 




存（設定温度：－80 ℃）したものを用いた。冷凍保存菌は、液体培地にて 37 ℃で静






Table １-2に示した。径 90 mmのシャーレ 1枚あたり 30 mLを流して固めた。 
 
Table 1-2  Composition of Minimal Glucose Agar Plate
Magnesium sulfate heptahydrate 0.2 g
Citric acid monohydrate 2 g
Dipotassium hydrogen phosphate 10 g
Ammonium phosphate 1.92 g
Sodium hydroxide 0.66 g
Glucose 20 g




Table 1-3  Composition of Top Ager
(A) Bacto ager(Becton Dickinson CO.) 0.6 w/v%
Sodium chloride 0.5 w/v%
(B) For Salmonella typhimurium
L-histidine 0.5 mmol/L
D-biotin 0.5 mmol/L
(C) For Escherichia coli






比 10：1の割合で混合した。トップアガーの組成は、Table 1-3に示した。 
 
2.3.3. ラット肝臓から調製した S9 
  キッコーマンで製造した S9を購入して用いた。Sprague-Dawley 系ラット、雄 7週齢
に、フェノールバルビタール（PB）および 5，6-ベンゾフラボン（BF）を、1日目 PB 30 
mg/kg、2日目 PB 60 mg/kg、3日目 PB 60 mg/kg および BF 80 mg/kg、4 日目 PB 60 mg/kg
を腹腔内投与した。5 日目に致死させて摘出した肝臓を生理食塩液で灌流したのち、3
倍量の 0.15 mol/L 塩化カリウム溶液を加えてホモジナイズし、9000×gで 10 分間遠沈
して得た上清画分を冷凍保存(設定温度：－80 ℃)し、製造後 6か月以内に使用した。 
 
2.3.4. S9 mixの組成および調製 




Table 1-4  Composition and Preparation of S9 mix
Volume in
Component 1 mL of S9 mix Concentration
S9 0.1 mL 10 vol%
0.2 mol/L Sodium phosphate buffer (pH 7.4) 0.5 mL 100 μmol/mL
Coenzyme solution* 0.38 mL －
Potassium chloride － 33 μmol/mL
Glucose-6-phosphate － 5 μmol/mL
NADH － 4 μmol/mL
NADPH － 4 μmol/mL
0.4 mol/L Magnesium chloride solution 0.02 mL 8 μmol/mL
NADH: Nicotinamide-adenine dinucleotide, reduced form, disodium salt
NADPH: Nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate, reduced form, tetrasodium salt
*Coenzyme solution was prepared by mixing the components listed above. The solution was sterilied by filtration,












  試験に際して、ニュートリエントブロス No.2 を 12 mL 入れたＬ字型試験管に解凍し
た菌液を 12μL(TA100、TA1535および TA98)、24μL (TA1537)あるいは 6μL (WP2uvrA)
接種し、4 ℃で保冷後、37 ℃で 10 時間、往復振とう培養したものを試験菌液とした。
分光光度計（型式：UV-120-02、島津製作所）により 660 nmの吸光度を測定して試験菌
液の増殖を確認した。また、段階希釈法により生菌数を求めた。その結果各試験菌液の






 小試験管中に被験物質調製液 0.1 mL、S9 mix 非存在下では 0.1 mol/L ナトリウム-リ
21 
 
ン酸緩衝液（pH 7.4）0.5 mL、S9 mix 存在下では S9 mix 0.5 mL、試験菌液 0.1 mL を
混合し、37 ℃で 20 分間プレインキュベーションしたのち、2 mL のトップアガーを加
えて混和し、最少グルコース寒天平板培地上に流して固めた。また、被験物質調製液の
かわりに使用溶媒 0.1 mL または陽性対照物質溶液を加えて、それぞれ陰性対照および
陽性対照とした。 










の検定菌で 5000μg/plate とし、50.0、150、500、1500 および 5000μg/plate の 5 段
階の用量を設定した。本試験においては、用量設定試験で生育阻害が認められなかった
こと、および、変異コロニー数の増加について、用量依存性あるいは再現性を確認する




 小試験管中に、最高用量の被験物質調製液 0.1 mLと 0.1 mol/Lナトリウム-リン酸緩
衝液（pH 7.4）0.5 mL、あるいは S9 mixのみ 0.5 mLを入れ、37 ℃で 20分間プレイン






  クローズドコロニーマウス（ICR/Kwl) 9 週齢の雄を、ニノクスラボサプライから購
入し、1週間以上予備飼育を行い、健康な 10 週齢で使用した。床敷としてホワイトフ
レーク（日本チャールズ・リバー社）を入れた樹脂製ケージに 5～6匹ずつ収容し、設







 投与検体は所用量を正確に採取後、蒸留水に懸濁 100 mg/mL(1000 mg/kg)とし、検体
の投与用量はマウスの体重 kgあたり 10 ｍL とした。検体は用時調製し、単回強制経口





  シクロフォスファミド(和光純薬)を使用し、10 mg/mL(100 mg/kg)に調製し、被験物




後上清を除き、ウシ胎児血清 0.1 mL を加えて再懸濁した。その細胞浮遊液の一部をス
ライドグラス上に塗末（各個体につき 2枚の標本）し、自然乾燥させた後にメタノール




小核を有する細胞の数を記録した。赤血球をマウス 1個体あたり 200 個観察し、その中
の幼若赤血球の比率を調べて、骨髄細胞の増殖抑制の指標とした。 
3.2.6. 検定 





4. マウスリンフォーマ TK試験 
4.1. 細胞培養 
 L5178Y TK＋/－マウスリンパ種細胞は、突然変異試験で高いクローニング率と低い偶
発突然変異頻度を有している。この細胞をフラスコで RPMI 1640培地に懸濁させ、37 ℃、
5 % CO₂で培養した。毎週、TK－変異体を選択するため、THMG（チミジン、ヒポキサン






 細胞を、先に示されるように S9 mix 存在下および非存在下で被験物質に暴露した。 
4.3. 検体及び陽性対照 
 A. brasiliensis を 95 ℃で 2 時間熱水抽出を行ったものを検体とし、試験にはリン
酸バッファー（PBS）で希釈、ろ過滅菌して用いた。また、最高濃度は 5000 μg/mL と




 S9 mix存在下または非存在下、試験物質で刺激した細胞（各々、6×10⁶ 細胞数/10 mL
に調製した）を、37 ℃で 3時間又は 24 時間培養した。細胞は 2回の遠心分離で洗浄し、







検定菌として、Base-pair substitution type と Frame-shift type を用い、検体は
50.0，150，500,1500 および 5000 μg/plate の 5 段階の容量を設定して容量設定試験
を行った（Table1-5,1-7）。また、酵素など熱に不安定な成分影響について検討するた
め、加熱の有無での活性の違いも比較した。その結果、用いたいずれの検定菌において
も、S9 mix 非存在下および存在下ともに、菌の成育阻害は認められなかった。 
変異コロニー数は、加熱無の状態では、S9 mix 非存在下の WP2uvrA、S9mix の非存在
下、存在下の TA1537 のいずれも 5000μg/plate の容量で陰性対照値の 2 倍以上となっ
た。また、加熱有の状態下では S9 mix の非存在下の TA1537 において、5000μg/plate
の容量で陰性対照値の 2倍以上になった。その他の検定菌においても、5000 μg/plate
の容量で変異コロニー数に増加傾向が認められた。これらの結果に基づき、本試験にお
ける最高用量を 5000 μg/plate とした。変異コロニー数の増加について用量依存性あ
るいは再現性を確認するために、5段階の濃度（1000～5000 μg/plate）を設定して本
試験を行った（Table 1-6,1-8）。その結果、用いたいずれの検定菌においても S9 mix
非存在下および存在下ともに、菌の生育阻害は認められなかった。変異コロニー数は、
加熱無の TA1537 の S9 mix 非存在下において、1000μｇ/plate 以上で、S9 mix 存在下
では 4000μg/plate 以上の容量で、また、WP2uvrA の S9 mix 非存在下において、4000
μg/plate以上の容量で陰性対照値の 2倍以上となり用量依存性を示した。加熱有の状


















Table 1-5  Bacterial reverse mutation test with A. brasiliensis (Dose-finding study) 
TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537
106 9 24 24 9
50.0 ✝ 125 15 27 18 10
150 ✝ 118 11 30 20 9
500 ✝ 141 10 23 25 11
1500 ✝ 153 12 36 28 15
5000 ✝ 205 16 77 47 32
122 11 29 35 18
50.0 ✝ 129 15 29 34 15
150 ✝ 135 9 33 26 17
500 ✝ 166 8 28 33 13
1500 ✝ 168 12 36 48 19
5000 ✝ 221 21 56 58 40
AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA
0.01 0.5 0.01 0.1 80
2AA 2AA 2AA 2AA 2AA
1 2 10 0.5 2
✝: Precipitation was observed.
372












Negative control: Japanese Pharmacopoeia distilled water for injection 













Number of revertant colonies/plate (mean)









Table 1-6  Bacterial reverse mutation test with A. brasiliensis (Main test) 
TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537
118 14 37 23 7
1000 ✝ 134 13 53 24 19
2000 ✝ 148 13 50 32 27
3000 ✝ 172 20 56 44 23
4000 ✝ 176 14 76 32 30
5000 ✝ 196 17 75 44 32
125 14 37 34 12
1000 ✝ 159 15 46 32 17
2000 ✝ 188 16 52 39 20
3000 ✝ 192 17 44 47 19
4000 ✝ 221 19 60 54 31
5000 ✝ 210 14 71 56 32
AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA
0.01 0.5 0.01 0.1 80
2AA 2AA 2AA 2AA 2AA
1 2 10 0.5 2
With/without metabolic
activation system
Number of revertant colonies/plate (mean)



















AF-2: 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide; SA: Sodium azide;9AA: 9-Aminoacridine; 2AA: 2-Aminoanthracene
✝: Precipitation was observed.
Test substance dose
 (μg/plate)
322 717 414 262
Plate
Negative control: Japanese Pharmacopoeia distilled water for injection 










Table 1-7  Bacterial reverse mutation test with A. brasiliensis (heated for 1 min at 105ºC) 
(Dose-finding study) 
TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537
115 13 29 24 14
50.0 ✝ 132 13 24 26 10
150 ✝ 131 14 28 25 11
500 ✝ 119 10 25 28 14
1500 ✝ 148 10 25 30 22
5000 ✝ 174 13 49 45 38
122 12 35 29 20
50.0 ✝ 133 13 33 31 15
150 ✝ 129 10 35 34 15
500 ✝ 136 11 32 34 18
1500 ✝ 196 16 32 39 20
5000 ✝ 210 19 46 55 31
AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA
0.01 0.5 0.01 0.1 80
2AA 2AA 2AA 2AA 2AA
1 2 10 0.5 2
With/without metabolic
activation system
Number of revertant colonies/plate (mean)



















AF-2: 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide; SA: Sodium azide;9AA: 9-Aminoacridine; 2AA: 2-Aminoanthracene
✝: Precipitation was observed.
Test substance dose
 (μg/plate)
356 820 445 297
Plate
Negative control: Japanese Pharmacopoeia distilled water for injection 











Table 1-8  Bacterial reverse mutation test with A. brasiliensis (heated for 1 min at 105ºC)  
(Main test) 
TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537
129 12 32 21 9
1000 ✝ 129 9 32 22 11
2000 ✝ 145 13 32 30 15
3000 ✝ 148 14 30 36 23
4000 ✝ 152 10 44 36 32
5000 ✝ 166 11 50 35 30
117 9 37 28 16
1000 ✝ 147 10 31 36 19
2000 ✝ 170 9 31 38 13
3000 ✝ 184 17 45 39 21
4000 ✝ 192 15 48 53 19
5000 ✝ 184 15 51 46 26
AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA
0.01 0.5 0.01 0.1 80
2AA 2AA 2AA 2AA 2AA
1 2 10 0.5 2
With/without metabolic
activation system
Number of revertant colonies/plate (mean)



















AF-2: 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide; SA: Sodium azide;9AA: 9-Aminoacridine; 2AA: 2-Aminoanthracene
✝: Precipitation was observed.
Test substance dose
 (μg/plate)
313 777 394 305
Plate
Negative control: Japanese Pharmacopoeia distilled water for injection 











Table 1-9  Free amino acid content of A. brasiliensis  
Free amino acid Result (g/100 g) Method
Arginine 0.3 Automatic analysis of amino acids
Lysine 0.23 Automatic analysis of amino acids
Histidine 0.13 Automatic analysis of amino acids
Phenylalanine 0.24 Automatic analysis of amino acids
Tyrosine 0.3 Automatic analysis of amino acids
Leucine 0.29 Automatic analysis of amino acids
Isoleucine 0.15 Automatic analysis of amino acids
Methionine 0.04 Automatic analysis of amino acids
Valine 0.22 Automatic analysis of amino acids
Alanine 0.64 Automatic analysis of amino acids
Glycine 0.15 Automatic analysis of amino acids
Proline 0.29 Automatic analysis of amino acids
Glutamic acid 1.12 Automatic analysis of amino acids
Serine 0.26 Automatic analysis of amino acids
Threonine 0.32 Automatic analysis of amino acids
Aspartic acid 0.2 Automatic analysis of amino acids
Tryptophan 0.07 High-performance liquid chromatography




 小核試験の結果は、(TABLE 1-10, 1-11)に示した。陽性対照としてシクロフォスファ
ミドを 100 mg/kg 投与した群における小核の出現頻度は、陰性対照群と比較して有意に
増加した。一方、A. brasiliensis については、X² 検定による有意差検定の結果、小
核の出現頻度は陰性対照群と比較して有意な増加は認められなかった。また、赤血球に
占める幼弱赤血球の比率は、いずれの群も陰性対照群との間に有意差はなかった。これ












  Table 1-10  Results of mouse micronucleus test at 24 hours after administration 
Animal Percent MPCE per P Value
 No. PCE NCE**** PCE 2000 PCE for MPCE***
Control 1 63 137 31.5% 2
2 88 112 44.0% 8
3 74 126 37.0% 4
4 80 120 40.0% 5
5 76 124 38.0% 6
Mean 76.2 123.8 38.1% 5
SD 9.12 9.12 2.24
Test (1000mg/kg) 1 100 100 50.0% 2
2 83 117 41.5% 1
3 83 117 41.5% 1
4 77 123 38.5% 0
5 96 104 48.0% 1
Mean 87.8 112.2 43.9% 1 *
SD 9.73 9.73 0.71
Positive control** 1 70 130 35.0% 13
2 91 109 45.5% 62
3 71 129 35.5% 31
4 79 121 39.5% 28
5 54 146 27.0% 17
Mean 73 127 36.5% 30.2 0




* Test was not performed if the total value was lower than or equal to the control value. 
** Oral administration of 100 mg/kg cyclophosphamide. 
*** P < 0.05 was considered statistically significant. 
**** PCE: polychromatic erythrocytes; NCE: normochromatic erythrocytes; 













Table 1-11  Results of mouse micronucleus test at 48 hours after administration 
Animal Percent MPCE for P Value
 No. PCE NCE**** PCE 2000 PCE for MPCE***
Control 1 94 106 47.0% 2
2 77 123 38.5% 3
3 90 110 45.0% 2
4 66 134 33.0% 3
5 95 105 47.5% 1
Mean 84.4 115.6 42.2% 2.2
SD 12.54 12.54 0.84
Test (1000mg/kg) 1 100 100 50.0% 2
2 82 118 41.0% 2
3 100 100 50.0% 2
4 77 123 38.5% 2
5 77 123 38.5% 4
Mean 87.2 112.8 43.2% 2.4 0.8344




 ** PCE: polychromatic erythrocytes; NCE: normochromatic erythrocytes; 
*** P < 0.05 was considered statistically significant. 
**** PCE: polychromatic erythrocytes; NCE: normochromatic erythrocytes; 
MPCE: micronucleated polychromatic erythrocytes. 
 
 







ていないこと、また、陽性対照の Methyl methanesulfonate(MMS)と比較してもかなり 









Table 1-12  Mutation frequency of A.brasiliensis assessed by mouse lymphoma test 
  mutation frequency (/106) 
Sample concentration 3h 3h 24h 
(μg/mL) (-S9) (+S9) (-S9) 
Control 128 67 87 
625 147 77 65 
1250 139 81 62 
2550 198 53 107 
5000 177 69 175 








ブラジル露地栽培の A. brasiliensis について、「細菌を用いる復帰突然変異試験」、「マ






ォーマ TK 試験」においても、A. brasiliensis は遺伝毒性を示さなかった。以上の in 
vitro、in vivo  の結果から、A. brasiliensisは食品素材として安全性に問題がない
ことが示された。 
 また、申請者は劉らとともに、A. brasiliensis のヒト健常人の安全性についての共






















































































































1) 年齢が 20歳以上60歳未満の男女 






















4.3.3. 試験食品：A. brasiliensis 子実体含有食品 
4.3.4. 試験食品の組成 


















Table 2-1  Test Food Composition, Ingredients and Other Related Information 
 Test food
Composition,etc Raw material Agaricus brasiliensis KA21
Form Tablets,PTP packaging
Active ingredient β-glucan
Date of manufacture April 22,2011
Expiration date April 22,2013
Storage method Store at room temperature; avoid direct sunlight,
high temperature,and high humidity
Test food provider Terra Forte Co,Ltd
Nutrient β-glucan *1 (g) 12.4













Assessed by *1:enzymatic method , *2:Kjeldahl method(total nitrogen x6.25),






























排便の状態 最近 1週間のお通じ、最近 1週間の便の状態・性状 
髪の状態 









































































Table 2-3 Background Features of Subjects in Efficacy analysis 

















において摂取前の2.7 ± 0.5 から6 週目に3.2 ± 0.4、12 週目に3.2 ± 0.6 とそれ
ぞれ有意に増加した（Figure 2-1）。白髪の量のスコアは高用量群において、摂取前の
2.4 ± 1.1 から6 週目に3.2 ± 0.7、12 週目に3.2 ± 1.0 とそれぞれ有意に増加し
た(Figure 2-2)。疲労感・倦怠感のスコアは、低用量群において摂取前の2.1 ± 0.9 か
ら、12 週目に2.9± 0.8 と有意に増加した。高用量群において摂取前の2.1 ± 1.1 か
ら、12 週目に3.0 ±0.9 とそれぞれ有意に増加した(Figure 2-3)。目の疲れのスコア
は、高用量群において摂取前の2.4 ± 0.8 から、12 週目に3.3 ± 0.8とそれぞれ有意
に増加した(Figure 2-4)。肩こりのスコアは、低用量群において、摂取前の2.1 ± 1.0 
から6 週目に2.8 ± 0.6、12週目に3.1 ± 0.9 と有意に増加した。高用量群において
は摂取前の2.5±1.1から12週目に3.5±1.1と有意に増加した（Figure2-5）。手足の冷
えのスコアは、高用量群において摂取前の3.5 ± 1.0 から6 週目に3.9 ± 0.7と有意
に増加した(Figure 2-6)。日中覚醒のスコアは、低用量群において接種前の1.3 ± 1.1 
から6 周目に0.5 ± 0.5、12 週目に0.4 ± 0.5 とそれぞれ有意に低下した。高用量群
において摂取前の1.0 ± 0.5 から6 週目に0.5 ± 0.7、12 週目に0.5 ± 0.7 とそれ
ぞれ有意に低下した(Figure 2-7)。目覚めのよさのスコアは、低用量群において摂取前






Table 2-4 Subjective Evaluation Questionnaire (1) 
 
Item    Group     Pre-intake       At 6
th
 week     At 12
th
 week
Low-dose (L) group 2.6±0.7 3.1±0.8 2.9±0.8
High-dose (H) group 2.9±0.9 3.4±0.5 3.1±0.3
Low-dose (L) group 2.8±0.8 3.0±0.7 2.9±0.9
High-dose (H) group 3.7±1.1 3.5±0.8 3.8±0.6
Low-dose (L) group 2.0±0.0 3.0±0.0 4.0±0.0
High-dose (H) group - - -
Low-dose (L) group 3.6±1.4 3.3±1.0 3.7±1.0
High-dose (H) group 3.2±0.6 3.5±0.8 3.7±0.7
Low-dose (L) group 3.6±0.9 3.3±1.1 3.9±0.9
High-dose (H) group 3.4±0.7 3.5±0.7 3.6±0.8
Low-dose (L) group 2.5±0.9 3.2±0.8 3.1±0.9
High-dose (H) group 2.8±0.6 3.0±0.5 3.2±0.6
Low-dose (L) group 3.0±1.0 3.0±0.0 3.0±0.7
High-dose (H) group 2.7±0.5 3.2±0.4* 3.2±0.6*
Low-dose (L) group 2.8±0.9 3.4±0.9 3.3±1.0
High-dose (H) group 2.4±1.1 3.2±0.7* 3.2±1.0*
Low-dose (L) group 2.1±0.9 2.7±0.9 2.9±0.8*
High-dose (H) group 2.1±1.1 2.7±0.8 3.0±0.9*
Low-dose (L) group 2.6±1.2 2.8±0.8 3.3±1.0
High-dose (H) group 2.4±0.8 2.7±0.9 3.3±0.8*
Low-dose (L) group 2.1±1.0 2.8±0.6* 3.1±0.9*
High-dose (H) group 2.5±1.1 3.1±1.3 3.5±1.1*
Low-dose (L) group 2.4±0.7 2.6±0.9 3.1±0.9
High-dose (H) group 2.6±0.8 2.5±1.0 3.1±0.9
Low-dose (L) group 3.0±0.9 3.2±0.7 3.3±0.6
High-dose (H) group 3.5±1.0 3.9±0.7* 3.6±0.8
Low-dose (L) group 2.2±0.4 3.2±0.8 3.3±0.5
High-dose (H) group 2.5±1.7 3.3±1.3 3.3±1.3
Low-dose (L) group 3.8±1.1 3.8±1.0 3.8±0.9
High-dose (H) group 3.8±0.6 3.9±1.0 3.6±1.0




Stool condition and form
Stiffness of hair
Coldness of extremities
Dry eye condition *3
Physical condition (e.g., cold)
Amount of hair loss
Amount of gray hair *2





・Low-dose(L)group: n=12; High-dose(H)group: n=10 
  *1 Low-dose(L)group: n=2; High-dose(H)group: n=0 
  *2 Low-dose(L)group: n=12; High-dose(H)group: n=9 
  *3 Low-dose(L)group: n=5(at 6th week); n=4(at 12th week); High-dose(H)group: n=4 
・Values are expressed as mean ± standard deviation 








   
 
  
                                                        
   Figure 2-1～2-6 は、いずれも A.brasiliensis の 6週後、12週後時点の値と 




Table 2-5 Subjective Evaluation Questionnaire (2)  
  Group Pre-intake At 6
th
 week At 12
th
 week
Low-dose (L) group 5.1±2.6 4.0±1.2 3.7±1.4
High-dose (H) group 4.7±1.5 4.5±1.4 3.9±1.1
Low-dose (L) group 1.2±0.6 1.1±0.3 0.9±0.5
High-dose (H) group 1.4±0.5 1.3±0.5 1.1±0.3
Low-dose (L) group 0.3±0.7 0.1±0.3 0.3±0.5
High-dose (H) group 0.2±0.4 0.4±0.5 0.1±0.3
Low-dose (L) group 1.5±0.7 1.4±0.5 1.5±0.7
High-dose (H) group 1.2±0.8 1.3±0.5 1.2±0.6
Low-dose (L) group 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0
High-dose (H) group 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0
Low-dose (L) group 0.8±0.6 0.9±0.5 0.6±0.5
High-dose (H) group 0.9±0.3 1.0±0.0 1.0±0.0
Low-dose (L) group 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0
High-dose (H) group 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0
Low-dose (L) group 1.3±1.1 0.5±0.5* 0.4±0.5*
High-dose (H) group 1.0±0.5 0.5±0.7* 0.5±0.7*
Low-dose (L) group 1.3±0.5 1.2±0.4 1.0±0.0*
High-dose (H) group 1.4±0.5 1.3±0.5 1.1±0.3
C6: Sleeping pill use
C7: Difficulty in staying awake during the day
Q5: Ease in getting out of bed
Total score
Item
C2: Time required for falling asleep
C3: Sleep duration
C4: Sleep efficiency
C5: Difficulty in sleeping
・Low-dose (L) group: n=12; High-dose (H) group: n=10  
・Values are expressed as mean±sandard deviation    
・Wilcoxon signed-rank test compared with pre-intake **: p<0.01, *: p<0.05 
 
 
                                        
 
Figure 2-7～2-8 は、いずれも A.brasiliensis の 6週後、12週後時点の値と 




Table 2-6 Hematology test 
 
            Item        Unit           Group       Pre-intake     At 12
th
 week
Low-dose (L) group 4.55±0.98 5.06±1.30
High-dose (H) group 4.67±0.60 5.29±1.64
Low-dose (L) group 450.5±44.6 445.8±42.8
High-dose (H) group 450.3±35.4 451.3±42.7
Low-dose (L) group 13.16±1.48 13.43±1.60
High-dose (H) group 13.42±0.89 13.60±1.46
Low-dose (L) group 40.78±4.17 41.56±4.48
High-dose (H) group 41.30±2.57 42.16±4.02
Low-dose (L) group 23.13±6.07 22.38±5.65
High-dose (H) group 24.48±3.10 24.79±4.21
Low-dose (L) group 58.5±3.4 59.4±5.4
High-dose (H) group 51.6±9.1 52.2±10.2
Low-dose (L) group 2.670±0.654 3.030±0.880
High-dose (H) group 2.411±0.528 2.807±1.246
Low-dose (L) group 1.8±1.0 2.8±1.3
High-dose (H) group 3.6±3.1 4.3±3.8
Low-dose (L) group 0.080±0.041 0.140±0.062*
High-dose (H) group 0.166±0.141 0.215±0.166*
Low-dose (L) group 0.8±0.5 0.6±0.5
High-dose (H) group 0.8±0.6 0.8±0.6
Low-dose (L) group 0.033±0.021 0.027±0.025
High-dose (H) group 0.036±0.030 0.037±0.030
Low-dose (L) group 6.6±1.4 6.8±1.9
High-dose (H) group 5.7±1.1 4.6±0.8**
Low-dose (L) group 0.294±0.061 0.331±0.072
High-dose (H) group 0.266±0.061 0.244±0.093
Low-dose (L) group 32.3±3.8 30.3±4.7
High-dose (H) group 38.3±6.7 38.1±8.5
Low-dose (L) group 1.472±0.348 1.531±0.474
High-dose (H) group 1.791±0.378 1.987±0.584
MON count (×10
3μL)
Percentage of LYM (%)
LYM count (×10
3μL)
Percentage of BAS (%)
BAS count (×10
3μL)
Percentage of MON (%)
NEUT count (×10
3μL)













・Low-dose(L)group: n=12; High-dose(H)group: n=10 
・Value are expressed as mean ± standard 











Table 2-7 Biochemical Blood Test 
 
    Item         Unit            Group        Pre-intake      At 12
th
 week
Low-dose (L) group 20.7±7.9 22.8±11.0
High-dose (H) group 20.5±4.9 19.4±3.3
Low-dose (L) group 15.5±5.4 21.3±17.2
High-dose (H) group 18.2±7.2 19.1±8.3
Low-dose (L) group 19.4±12.6 28.5±21.8
High-dose (H) group 19.8±9.7 23.1±13.7
Low-dose (L) group 0.72±0.15 0.71±0.24
High-dose (H) group 0.81±0.38 0.71±0.35
Low-dose (L) group 6.68±0.31 6.92±0.34**
High-dose (H) group 6.89±0.31 7.06±0.32*
Low-dose (L) group 10.80±2.30 10.37±2.73
High-dose (H) group 10.40±1.68 10.33±1.93
Low-dose (L) group 0.746±0.125 0.747±0.105
High-dose (H) group 0.668±0.151 0.661±0.160
Low-dose (L) group 184.8±20.3 188.7±20.8
High-dose (H) group 196.9±29.6 200.7±32.2
Low-dose (L) group 65.8±14.6 73.8±14.9**
High-dose (H) group 62.9±15.9 67.4±16.5*
Low-dose (L) group 69.8±30.5 74.7±38.3
High-dose (H) group 61.6±43.4 78.1±58.1*
Low-dose (L) group 90.8±10.1 90.8±9.9
High-dose (H) group 91.7±3.7 92.3±5.2
Low-dose (L) group 6.20±2.49 5.49±2.26
High-dose (H) group 5.08±2.35 5.00±3.25
Low-dose (L) group 142.1±1.4 140.9±1.1*
High-dose (H) group 141.6±1.3 141.2±0.6
Low-dose (L) group 4.32±0.39 4.24±0.43
High-dose (H) group 4.32±0.36 4.22±0.20
Low-dose (L) group 105.3±1.8 104.6±1.6
High-dose (H) group 105.3±1.1 105.1±1.5
Low-dose (L) group 1178.3±241.8 1217.8±246.2
High-dose (H) group 1259.0±215.6 1278.2±195.7
Low-dose (L) group 4.84±0.22 4.73±0.20



















・Low-dose(L)group: n=12; High-dose(H)group: n=10 
・Value are expressed as mean ± standard deviation 







Table 2-8 Physical Measurements 
 
Item Unit Group Pre-intake At6th week At12th week
Body height Low-dose(L)group 165.18±9.62
High-dose(H)group 167.26±9.15
Body weight Low-dose(L)group 59.52±10.59 59.22±11.17 59.70±10.81
High-dose(H)group 62.68±12.13 62.93±12.30 63.06±11.71
BMI Low-dose(L)group 21.68±2.60 21.56±2.81 21.74±2.66
High-dose(H)group 22.23±2.56 22.32±2.72 22.39±2.63
Systolic blood pressure Low-dose(L)group 107.1±14.0 108.2±12.9 109.8±13.3
High-dose(H)group 119.1±11.5 115.4±12.6* 120.0±12.4
Diastolic blood pressure Low-dose(L)group 66.4±11.1 66.5±8.8 68.8±9.9
High-dose(H)group 73.7±11.3 72.5±9.5 74.9±7.8
Pulse rate Low-dose(L)group 62.8±4.2 65.6±6.2 64.3±4.9
High-dose(H)group 66.9±5.1 67.1±5.4 68.9±7.5
*Low-dose(L)group: n=12;High-dose(H)group: n=10
*Values are expressed as mean ±standard deviation  








































Table 2-9  Number of Adverse Events 
 
Low-dose (L) group High-dose (H) group
Number of subjects analyzed (subjects) 13 11
Number of subjects with adverse events (subjects) 4 4
Frequency of incidence (%) 31 36
Total number of incidents (cases) 5 11
Number of incidents by symptom
Itching in the back of the knees (cases) 1 0
Feeling of heaviness of stomach (cases) 0 2
Diarrhea (cases) 0 2
Stomachache (cases) 0 1
General malaise (cases) 0 1
Abdominal pain (cases) 0 2
Runny nose (cases) 1 0
Abdominal pain, abdominal discomfort (cases) 1 0
Diarrhea, abdominal pain (cases) 0 1
Loose stool (cases) 0 1
Cold symptoms (sore throat, fever, cough) (cases) 0 1
Eosinophilia (cases) 1 0
Increased AST, ALT, and γGTP levels (cases) 1 0





Group Sex, Age, Outcome,
&Subject Symptom Relationship
ID No. & Date of onset with test food
Male,45, As it was observed during the examination
Increased AST, Unchanged, at 12th week (October 8), reexamination was 
ALT, Unlikely related performed 4 weeks later on November 5.
and γGTP levels, The results showed almost no improvement,
10/8- but no change was observed 4 weeks after
completion of intake. The event was thus
evaluated  to be unlikely related to the
test food.
Male,52, Recovery/ The condition was only observed for a short
Itching in the back Disappearance, time on the 6th day of intake, and as it did
of the knees Unrelated not reappear afterward, the event was
 (both legs),7/21 evaluated to be unrelated to the test food.
Female,37, Recovery/ The subject reported changes in weather
Runny nose, Disappearance, condition as the cause. The event was
7/26-7/28 Unrelated deemed unrelated to the test food.
Female,40, Recovery/ As the condition appeared from the 36th
Abdominal pain, Disappearance, day of intake, it was deemed unlikely
abdominal discomfort Unlikely related related to the test food. The subject
(feeling of heaviness requested to withdraw from the study
of stomach) ,8/20-9/5 on August 29, and was hence treated
as a dropout. It was confirmed on
September 5 that the symptoms had
disappeared.Abdominal pain:August 20,
23 (menstrual pain); Abdominal discomfort:
August 21, 22, 24-31, September 1-5.
Oral intake of 1 tablet of  Buscopan A
on August 20, 28; oral intake
of 4 tablets of Eve A on August 23
Female,40, Recovery/ During the examination at 6
th
 week
Eosinophilia, Disappearance, (discontinuation), an increase in eosinophil
8/29-9/17 Unlikely related count (19%) was observed. A decrease
of this count was noted during reexamination
20 days later (4%; 2% during pre-intake
examination). This event was evaluated
to be unlikely related to the test food.
Table 2-10 List of Adverse Events









Female,44, Recovery/ The symptom appeared from the 18th day
Feeling of heaviness Disappearance, of intake.The subject stopped taking the
of  stomach, Probably related test food from August 2. Intake was
8/2-8/10 restarted on August 4, but again stopped
because symptom of diarrhea. The from
August 5  disappeared on August 10.
This event was  evaluated to be probably
 related to the test food.
Female,44, Recovery/ Intake had been stopped since August 2
Diarrhea, Disappearance, because of the feeling of heaviness of the
8/4 Unlikely related stomach.One hour after resuming intake on
August 4, the subject experienced diarrhea,
although it lasted for only a short time.
No similar symptoms were observed after
 intake was resumed. This event  was
evaluated to be unlikely related  to the
 test food.
Female,44, Recovery/ Intake was resumed on August 12.
Feeling of Disappearance, The subject took  2 tablets on August
heaviness of Probably related 12-14,and 5 tablets on August 15 and
stomach, there after,as there was no change in
8/20-8/26 the physical condition.Feeling of  heaviness
of the stomach reappeared 9 days after
the resumption  (August 20). Intake was
interrupted on August 22,and the symptom
disappeared on August 26.This event was
evaluated to be probably related to the test
food. The subject requested to withdraw
from the study on August 27 and was hence
treated as a dropout. Oral intake of  Tateyama
Digestive  Medicine A →1 package on
August 22, 23; 3 packages on August 23
Female,56, Recovery/ The subject reported having eaten cold
Stomachache, Disappearance, food in excess as the cause. The event was
7/23-7/24 Unrelated deemed unrelated to the test food.
Female,56, Recovery/ The subject reported tiredness as the cause.










Female,56, Recovery/ The subject reported having eaten cold food
Abdominal pain, Disappearance, as the cause. The event was deemed
8/22 Unrelated unrelated to the test food.
Female,56, Recovery/ The subject reported changes in weather
Abdominal pain , Disappearance, condition as the cause. The event was
9/25 Unrelated deemed unrelated to the test food.
Male,55, Recovery/ The condition was observed only on the
Diarrhea, Disappearance, 7th day of intake, and was thus deemed
abdominal pain ,7/22 Unrelated unrelated to the test food.
Female,39, Recovery/ The subject reported suffering from cold as
Loose stool , Disappearance, the cause. The event was deemed  unrelated
7/23 Unrelated to the test food.
Female,39, Recovery/ The subject reported catching gastroenteritis
Diarrhea , Disappearance, from her child.The condition was only
8/8-8/12 Unrelated observed from 25 to 29th day of intake, and
not afterward.Thus, the event was evaluated
to be unrelated to the test food. August 9:
oral intake of 1 package of BIO-THREE
Female,39, Recovery/ The symptoms were due to a cold and the
Cold symptoms Disappearance, event was thus deemed unrelated to the
 (sore throat, Unrelated test food. Sore throat, September 30
 fever, cough),  - October 5; Fever, October 1-2;
9/30-10/7 Cough, October 6. Oral drugs: Kakkonto,
September 30 (1 package); New S-TAC
granules, October 1 (2 packages);
Colgen Kowa B, October 2 (6 tablets);
October 3 (9 tablets), October 4 (6 tablets),
October 5 (3 tablets); Rakunaru GX,











睡液 sIgA分泌速度が低めの成人男女 24名を対象に、A. brasiliensisを含有する食







これらの結果から A. brasiliensis の摂取は、抜け毛、白髪、疲労感・倦怠感、目の疲
れ、肩こり、手足の冷え、日中覚醒困難、目覚めの主観的な評価を改善する可能性が示
唆された。また、これらの有効性は、アガリクスの主要な有効性成分である β-グルカ









































ト臨床試験によって明らかにされている 26-28)。さらに、我国では Lentinus edodes 由































報に従い、Candida albicans ならびに Aspergillus niger より、次亜塩素酸酸化法に
より調整した 43,44)。Grifolan（GRN）は、Grifola frondosaの培養菌糸体より調整した
45)。アガリクスから由来多糖体画分（AgHWE,AgCA-1,AgCA-2,AgHA）は、既報に従い調整
した 19)。Sonifilan (SPG)は科研製薬（東京，日本）から購入した。Dextran は生化学(東




 健常人血清を用いた研究は 1964年のヘルシンキ宣言（2000 年エジンバラで修正）に
準拠して行われた。また、研究プロトコルは、フィルファインクリニックの倫理委員会
の承認を得て、全てのボランティアがこの研究にあたりインフォームドコンセントを受





承認を受け、2004 年 1 月 16 日から同年 4 月 25 日に東京衛生病院に通院中のがん患者
26 名（平均年齢 49.0±6.6 歳、男性 11名、女性 15名）の採決した血清を得て行った。
同病院の水上治医師の協力のもと、がん患者 26 名の血清を採取し、反応性を健常人と
比較した。統計評価は 5 %水準で t 検定を実施した。 
  
4. 抗 BG抗体の ELISA 法 
 96 well Nunc プレート（Nunc 442404,F96 Maxisorp）を 0.1 M carbonate buffer (pH  
9.6)に溶解したグルカン製剤によりコーティングした。0.05 %Tween20(和光純薬)を含
む PBSで洗浄し、1 %ウシ血清アルブミン（Sigma・St.Louis・MO・USA）を含有した PBST
（BPBST）にてブロッキングを行った後、プレートに各血清を加え、37°Cにて 60分間
インキュベートした。BPST で洗浄後、ペルオキシダーゼ標識抗ヒト IgG＋M＋A 抗体
（Sigma）を添加し、洗浄後、TMB substrate system （KPL，M，USA）を用いて発色さ
せ、１Mリン酸で反応停止後に 450 nm における吸光度を測定した。 
 
5. ボランティアの臨床研究方法 
5.1. 初回参加者数 24名 
5.1.1. 2004 年 5月 31日にフィルファインクリニックにおいて、健康な 24名のボラン
ティア（平均年齢 43.7±11.9 歳、男性 13 名、女性 11 名）の採血した血清を得て、反
応性をがん患者と比較した。統計評価は 5 %水準で t 検定を実施した。 
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5.2. 2 回目参加者数 52名 
5.2.1. グループ１：健康な 52 名のボランティアをランダムに 2 つのグループに分け、
投与グループ（27名：平均年齢 43±11 歳、男性 13名、女性 14名）は、A. brasiliensis
子実体 100 %の錠剤 1 日 3 g、6 カ月分を与えた。プラセボグループ（25 名：平均年齢
45±9 歳、男性 12 名、女性 13 名）は、プラセボを 6 カ月分与えた（2004 年 5 月 31 日
～2004年 11月 26 日）。 0、3、6カ月ごとに、それぞれのボランティアから採血した。 
5.3. 3 回目参加者数 25名 
5.3.1. グループ 2：健康な 25 名のボランティアをランダムに 2 つのグループに分け、
投与グループ（14 名：平均年齢 49±9歳、男性 9名、女性 5名）は、A. brasiliensis
の錠剤 1 日 3 g、3 カ月分を与えた。プラセボグループ〈11 名：平均年齢 46±11 歳、















した 19)。標準品としては Candida albicans 由来の CSBG を用いた 43)。標準品ならびに
A. brasiliensis由来のβ-グルカンを抗原として健常人ボランティアの抗β-グルカン
抗体力価を測定した。その結果、力価には顕著な個人差が見出された（Figure 3-1）。
さらに、各種 β-グルカンに対する力価を比較したところ、CSBG，AgHWE，ASBG 44 )，GRN 
45 )，Y-Man の順であった。また、A. brasiliensis 各抽出画分に対する反応性を比較し
たところ、AgHWE のみならず、AgCA ならびに AgHA のいずれの画分に対しても反応性を
示し(Figure 3-1b)、さらに個人差も認められた（Figure 3-2）。各個人ごとの特性につ
いて検討したところ CSBG，AgHWE，ASBG に同等な力価を示す者，CSBG，AgHWE に高い力
価を示す者など、各種β-グルカンに対する力価にも個人差が認められた。また、高力

























Figure 3-1 Comparison of the reactivity of human sera to various polysaccharide-coated plates.  
An ELISA plate was coated with a) each polysaccharide and b) A. brasiliensis extract (AgHWE, 
AgCA-1, AgCA-2, AgHA) ( 25μg/mL in carbonate buffer) and blocked by BSA before use.  Sera 
were diluted and the amount of plate-bound Ig was determined with peroxidase-conjugated 
anti-human IgG+M+A antibody.  Enzyme activity was measured by the addition of TMB substrate.  
Data from twenty healthy volunteers are shown. 
 
Figure 3-2 Comparison of the anti-BG 
antibody titer   of individuals with high 
and low titers. 
An ELISA plate was coated with CSBG 
(25μg/mL in carbonate buffer) and blocked 
by BSA before use.  Sera were diluted 
(×200, 500, 1000, 2000, 4000, 8000, 
10000, 20000) and the amount of 
plate-bound Ig was determined with 
peroxidase-conjugated anti-human 
IgG+M+A antibody.  Enzyme activity 
was measured by the addition of TMB 
substrate.  Data from the sera of the 
individuals with low (n=4 ;open symbol) 
and high (n=2 ; close symbol) titers in 

































CSBG AgHWE ASBG GRN Y-Man 
a) 
b) 






































Figure 3-3 Cross-reactivity of human sera to A. brasiliensis extracts 
An ELISA plate was coated with A. brasiliensis extracts (a)AgHWE, b)AgCA-1, c)AgCA-2, d)AgHA, 25μg/mL in 
carbonate buffer).  Sera were mixed with polysaccharides (CSBG or A. brasiliensis extracts (AgHWE, AgCA-1, 
AgCA-2, AgHA), Y-Man, 25μg/mL) and then applied to the ELISA plate.  The amount of plate-bound Ab was 
determined with peroxidase-conjugated anti- human IgG+M+A antibody.  Enzyme activity was measured by the 
addition of TMB substrate. 
 










                                                                    
Figure3-4 Anti-CSBG antibody titer of cancer 
patients.ELISA plate was coated with CSBG (25μg/mL 
was used to coat plate). The sera of cancer patients 
(N=26) or healthy donor (N=24) was added to the plate, 
and the plate-bound Ig was determined with 
peroxidase-conjugeted anti Human IgG+IgM. 
Enzyme activity was measured by the addition of        
TMBsubstrate. 
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Figure3-5  Isotype reactivity of Anti-CSBG antibody titer of cancer patients. 
ELISA plate was coated with CSBG (25μg/mL was used to coat plate). The sera of cancer patients 
(N=26) or healthy donor (N=7) was added to the plate, and the plate-bound Ig was determined with 
peroxidase-conjugeted anti Human a)IgG, b)IgA or c)IgM. Enzyme activity was measured by the 





年齢平均：43±11，性別 男：13 女：14）に、6カ月間 A. brasiliensisを服用させ抗
β-グルカン抗体力価の変化を検討した。服用前の平均力価が、3198 unit であったの




化は認められなかった。（Table 3-1）。Figure 3-8 には、4 名の服用群における抗 β-
グルカン抗体ならびに抗 OVA抗体の力価の経時的変化を示した。個々に特徴的な変化を





も高かった。 IgM および IgA クラスの抗体も検出された（Figure 3-9）。さらに、A. 
brasiliensis服用が各クラスの抗β-グルカン抗体価にどのような変化があるのか検討
したところ、増加率に個人差があるものの IgGは平均増加率が 30.4％、IgM は 49.5％、












































Figure 3-6  Effect of the oral administration of the A. brasiliensis preparation on the anti-BG antibody titer  
An ELISA plate was coated with CSBG (25μg/mL in carbonate buffer) and blocked by BSA before use.  Sera were 
diluted and the amount of plate-bound Ig was determined with peroxidase-conjugated anti-human IgG+M+A 



















Figure 3-7  Rate of increase in the anti-BG antibody titer in the A. brasiliensis or placebo group 
The anti-BG antibody titer was measured by ELISA using CSBG-coated plates.  The rate of 
increase in the titer was calculated with the following formula: Increase in anti-BG antibody titer 
(%) = (anti-BG antibody units after taking－anti-BG antibody units) / anti-BG antibody units before 
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Figure 3-8  Kinetics of anti-BG and anti-OVA antibody titers in volunteers taking the Agaricus 
brasiliensis preparation.   
An ELISA plate was coated with CSBG (25μg/mL in carbonate buffer) and blocked by BSA before 
use.  The Sera of human volunteers at 0, 3, and 6 months were added to the plate, and the amount 
of plate-bound Ig was determined with peroxidase-conjugated anti-human IgG+M+A antibody.  
Enzyme activity was measured by the addition of TMB substrate. 
  
average increase titer (%) 
3 months anti--glucan 21.8 ±63.6 
 anti-OVA 13.8 ±50.5 
6 months anti--glucan 33.8 ±77.0 



































































































        
Figure 3-9. Comparison of anti-BG IgG, IgM, and IgA antibody titers in human sera. 
An ELISA plate was coated with CSBG (25μg/mL in carbonate buffer) and blocked by BSA 
before use. Sera were diluted and the amount of plate-bound Ig was determined with 
peroxidase-conjugated  
anti-human IgG, IgM, or IgA antibody.  Enzyme activity was measured by the addition of TMB 
substrate. Data from twenty healthy volunteers are shown. 
 
 
Figure 3-10. Comparison of the increase in the anti-BG IgG, IgM, or IgA antibody titer in A. 
brasiliensis group. 
The anti-BG IgG, IgM, or IgA antibody titer was measured by ELISA using CSBG-coated plates.  
The rate of increase in the titer was calculated.  *：Anti-BG IgA antibody was significantly 











































 本章では、A. brasiliensis の含有するβ-グルカンに対してヒトは特異抗体を有し
ているかを検討するために、健常人ならびにがん患者血清を用いて、ELISA 法によって
検討した。その結果、健常人は A. brasiliensis のβ-グルカンに対する抗体を有して
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